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Summary 
In order to elucidate the adaptation of mice to the swine influenza virus strain， IFN and IL-l activ-
ity in mouse lung were examined with adapted and non adapted virus. 
The results were as summarized below 
1. lnflammatory cells after the infection with adapted virus (p 10) were ch凶 Iyconsisted of mac-
rophages and Iymphocytes 
2. lnterferon in mouse lung by intranasal inoculation with adapted virus (P 10) produced remark-
ably higher than that with non adapted virus (P 0) 
3. The production of interferon in lavage f1uid of mouse bronchiole showed the similar trend at 
the mouse lung homogenates after the infection with P 10 and P 0 virus. 
4. Interleukin-l (IL-l) production after the infection with P 10 virus was higher than that w比hP 
o virus after 1 day. 
の細胞に作用し，インターフエロンの誘導をも引き起こ
緒 言
たT細胞の増殖を促す作用を行う.また. IL-lは多く
1970年代に入りインターロイキン(rL)に関する研究報 す.このことから，広い意味での炎症性の生体防御機構
告がなされるようになり，これが免疫応答における細胞 に重要な働きをするモノカインーザイトカインと捉えら
閥相互作用に重要な役割を演じる可溶性因子の一つであ れているト3)
る事が明らかにされてきたト5) すなわち ヒト・マウ 著者はこれまで A型インフルエンザのマウス馴化株
スの M世系細胞に由来し，分子量1200-1800ダルトン の作成に成功6)し..Ifn.中インター フエロン(rFN)の病原
の物質であり. Geryl-3)により 'Iymphocyteactivating 性への関与について明らかにした7) さらに免疫応答へ
factor (LAF) J と呼ばれたものである. IL-lは Ly1十2 の影響を知る目的で，腕内 IFNとIL-l活性について馴
-3-T細胞に作用して，第一シグナルである抗原やマイ 化株，非馴化株を用いて比較検討し，以下の知見を得た.
トジェンと共に第 2シグナルに働き，その結果 IL-2が
産生される IL-2はT前駆細胞の分化及び活性化され
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1L-1の測定:肝ホモジネート液をさらに透析にかけ
試料とした 1L-1の検定は熊谷らの胸腺細胞を用いて
の 3H-Thymidineの取り込みによる方法的により検定し
た.
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Fig. 1. Survival of mice infected P 0 and P 10 
Vlrus. 
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ウィルス株:カモ由来 swine型インフルエンザウイ
スルA/duck/涌谷/19/77(HSW1Nav4)を非馴化ウィルス
(Passage 0 : P0)とし，マウスで10代継代した株をマウ
ス馴化株(Passage10 : P 10)とした.マウスでの継代は
感染2日目のマウス姉の10%ホモジネイト上清を次の継
代に使用した.継代には DDIマウスを用いた.
マウス:DDI， DDY雄マウス， 5 -6週齢を用いた.
感染方法:エーテル麻酔下で， 0.05 mlの経鼻接種に
よった接種量は 106.sEIDso/mlであった.
肺内細胞の分離:マウス当たり 5mlの PBSを用い
て，気管支より肺を洗浄した.1100 rpm， 7分で遠心分
離することにより，細胞を分離した上清はインターフエ
ロン測定に使用した.
インターフェロンの測定:感染マウス肺を PBSで
20%のホモジネイト液を作り，その上清を0.1%になる
ように鶏赤血球で3回処理し，遠心後，その上清を試料
とした.さらに上述の肺洗浄液についても同様の鶏赤血
球処理をした.これらの試料を L929細胞における
VSVプラーク減少法的により定量した.
材料及び方法
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Fig. 2. Cellular changes in lungs of mice infected with P 0 and P 10 virus. 
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ンパ球は POウィルス感染後，やや増加傾向で推移する
が5日でプラトーに達する. P 10ウイルス感染では 3
日目より急激に増加し， 5日目でピークに達する.
ウィルスの馴化現象における免疫反応 戸津川
統計的分析のプログラムとしては， SASの GLプロ
シージャーを用いた.
3.腕内ウィルス量
両ウイルス感染後の肺内ウィルス量は Fig.3に示し
た通りである. P10ウィルス感染マウス姉内の量が PO
ウイルス感染の場合と比べてわずか高い傾向を示した.
両ウィルス共，感染 1-2日目で高く，その後次第に低
下した.
果
1.非居1化株(PO)および馴化稼(p10)によるマウス
の生存率
Fig.1に両ウィルス株感染による生存率が示されてい
る.つまり，非馴化株では10日間の観察を通じて死亡す
るマウスは認められなかった.他方，馴化株の感染によ
り5日目より死亡するマウスが認められ 6日 7日，
8日および9日目で，それぞれ生存率は， 57， 43， 29， 
および14%と低下した.
結
4.腕内インターフェロン量
感染マウス肺ホモジネイ ト遠心上清中の IFN量を測
定した (Fig.4). P 10ウイルス感染により産生される
IFNは，感染l日目より検出され， 3日Bにピークに達
-一一・ POvirus
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2.マウス跡内の細胞数の変動
POおよび P10ウイルス感染後のマウス肺内の細胞
数の増減を Fig.2に示した.好中球は POウィルス感
染により 2日目にピークが認められるが， 3 -5日で低
下する傾向を示した.他方 P 10ウィルス感染では 2
日目では少ない数であるが3-4日目で多数が肺内で認
められた マイクロファージは両ウィルス共 1-2日で
数が増加し， POウイルス感染では 3日目で多数の増加
が認められたが 5日目では大幅に減少した.一方，リ 300 
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Fig. 4. Interferon activity in the mouse lung by the 
infection with adapted and non adapted 
vlrus 
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Fig. 3. Virus level in the lungs of mice infected 
with P 0 and P 10 virus 
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Table 1. IL-1 activity of lung homogenate supernatants 
after the infection with PlO and PO Virus 
Uptake of 
[3H] TdR 
(cpm) 
1850 
Time after 
infection 
(day) 
Virus 
し， 5 -7日と減少した.他方， POウィルス感染では，
IFNは2日目より検出されるが，その量は4日目まで低
く 5日目にピークに達したが，その産生量は2日目お
よび3日Bで PlOの場合と比べて有意に低かった. (P 
く0.05)
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Medium control 
PO 
3400 
5430 
3200 
13300 
2950 
6500 
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????
P10 
5.肺気道内インターフエロン量
感染マウス肺気道内洗浄液中の IFN量を測定した
(Fig. 5). P 10株感染による IFN量は 2日目ですでに
ピークに達し，以後次第に低下した.他方， PO株感染
の場合も同様に 2日目にピークに達し， 3 -5日と同様
な量で推移するが，その値は P10株と比べて低い値で
あった.
であった. P 10株感染の場合には，感染 1日目に高い
活性が検出され， 3日目に低下し 5日目に再び上昇す
る結果であった.他方， PO株感染の場合には，感染 1
日目で検出され， 3日目にピークに達し， 5日目で低下
するが，その活性は P10株に比べて低い値であった.
6.マウス肺内での lL-l産生量
感染マウス肺内の IL-1産生量は Table1に示す通り
察
インフルエンザウィルスをマウスで継代することによ
りその病原性が増強され，感染マウスを死に致らしめる
ことが以前から明らかこされていた10) しかし，その
要因については十分に解明されてはいない.特に免疫機
構については不明な点が多く残っている.これまで著者
は，インフルエンザウィルスのマウス馴化株を作成し6)
病原性の増強にインターフェロンが関与していることを
明らかにしてきた.さらに本報告により，感染後マウス
肺に動員される細胞の内，マクロフ 7ージが特に馴化株
感染により急激に増加し，その後リンパ球が肺に集まる
一連の現象より，次のような仮説が成り立つ.つまり，
インフルエンザウイルスマウス馴化株感染により，多数
のマクロフ 7ージが肺に動員され， IL-1が多量に産生
され， IL-1は多 くの細胞に作用して，イ ンターフエロ
ンが多量に産生される.このインターフェロンはウイル
ス増殖を抑制すると共に免疫機構をより活発化させる.
また，マクロファージや T-細胞らが多数肺細胞内に浸
潤することよりコ ンソ リデ シー ョンが発生し，いわゆる
過剰免疫によりマウスは呼吸困難となって死に致る.そ
こで本報告の結果をみてみると， Tabel1で示す通り，
馴化株感染により，すでに感染 1日目で多量の IL-1活
性が認められる.また， Fig.4およびFig.5で示すごと
く，肺内のインターフエロン量は 2日目および3日目に
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Fig. 5. Interferon activity in lung lavage fluids by 
the infection with adapted and non adapted 
vlrus 
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ピークに達しており，これは IL-1が肺内に浸潤してき
た細胞群に作用し，イ ンターフエロンの多量の産生を促
していることを推測させる 一方.Fig.3より. POお
よびPlO株感染マウス肺中のウイルス量に差がないの
は. P 10株感染により増殖したイ ンフルエンザウイル
スが，肺内で産生されるインターフェロンにより抑制さ
れた結果であろうと考えられる.よ って，馴化株感染に
よるマウスの死は，ウィルス増殖の結果とは考え られな
く，むしろ IL-1が引き金となる細胞性の過剰免疫であ
ると推察される.つまり，上述の仮説を裏付ける結果と
言うことができる.インフルエンザウィルスの馴化現象
は，マクロフ7ージを活性化する方向に変異が進行した
結果，マウスを死に致らしめるようになることが結論付
けられた.なお，好中球については肺に集まる細胞数も
少なく，重要な役割はしていないと考えられる.かつて
ヒトの聞で流行し， 多数の死亡者を出したスペイン風邪
の大流行も，マウスの場合と同様に，ヒ トからヒトに感
染を繰り返すことにより，ヒトを死に致らしめる方向に
ウイルス変異が進行した結果ではないかと推測される.
要 約
カモ由来 swme型イ ンフ ルエンザウィルスをマウス
肺で継代して得たマウス馴化株と非馴化株を用いて，思Ii
化現象を解明する目的から感染マウス肺内イ ンターフエ
ロンおよび IL-1活性について比較検討し，以下の知見
を得た.
1.ウィルス感染後，マウス肺内に浸潤する細胞は増
加した.特に馴化ウィルス株感染においては，マク ロ
ファージが3日目にピークを示し，その後リンパ球が5
日目に高い値を示した.他方， 非恩Ii化株感染においては
馴化株と比べて少ない数の細胞しか認められなかった.
2.馴化株および非馴化株感染マウス肺中のウィルス
量は，両株共感染後2日目にピークを示し，その後低下
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した.両株聞に有意な差は認められなかった
3.恩1化株と非馴化株の感染により産生される肺内イ
ンターフェロン量に明らかな差が2日目および3日目に
認められた(Pく0.05).両株感染によるインターフェ ロ
ン産生のピークは朗1化株では 3日目， 非馴化株で5日目
であった.
4.肺洗浄液中イ ンタ ーフェロン量は，期Ii化株で1日
目に低いものの 2日目・ 3日目で高くなった.これに
比べて，非馴化株では 1週間を通して低い量であった.
5. !}I化株と非馴化株の IL-1活性について比較検討
した結果，馴化株においては，感染1日目に非常に高い
活性が認められ.3日日で低下し 5日目で再び上昇が
あった 一方，非凱|化株では 1日目から5日目まで低い
活性しか認められなかった.
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